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(57) Abstract: The aim of Ihe invention is 
a method and a bioreactor for the cultivation 
and stimulation of three-dimensional, vital 
and mechanically-resistant cell cultures 
which can be cultivated and stimulated 
within a short time of each other, or 
simultaneously. The bioreactor should 
permit a transplant cultivation according 
to GMP standards under guaranteed 
^sterile conditions. The bioreactor (1) 
comprises a base body, connected in a 
pressure-tight and sterile manner to a reactor 
closure (21), forming at least one reactor 
chamber in which a deposition surface 
for a transplant (11) and a mini-actuator 
(14) are embodied. The bioreactor (1) is 
further provided with at least two hose 
coupling connectors (19), for medium 
introduction and medium withdrawal and 
for gas introduction. The invention permits 
a production of three-dimensional, vital 
and mechanically-resistant cell cultures, 
according to GMP standards, preferably 
cartilage cell constructs, which can be 
cultivated and stimulated simultaneously, 
serially, or following a controlled time plan 
in a closed mini-bioreactor. Transplants grown in this manner are useful as tissue replacement materials for the treatment of, for 
example, connective and support tissue defects, direct joint traumas, rheumatism and degenerative joint diseases and can be used 
in knee joint arthrosis as an alternative to conventional (operative) therapeutic application, such as, for example, rm' era fracturing 
or drilling. 
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(57) Zusammenfassung: Es besteht die Aufgabe, ein Verfahren und einen Bioreaktor zur Herstellung von dreidimensionalen, vi- 
talen und mechanisch widerstandsfahigen Zellkulturen zu schaffen, bei dem im engen zeidichen Zusammenhang oder gleichzeitig 
kultiviert und stimuliert werden kann. Der Bioreaktor soli eine GMP-gerechte Transplantatkultivierung unter garantiert sterilen 
Bedingungen ermoglichen. Der Bioreaktor (1) besteht aus einem GrundkSrper, der mit einem Reaktorverschluss (21) druckdicht 
und steril verbunden ist und mindestens einen Reaktorraum bildet, in dem eine Ablageflache fur ein Transplantat (11) sowie ein 
Mini-Aktuator (14) implementiert sind. Weiterhin ist der Bioreaktor (1) mit wenigstens zwei Schlauchkupplungsanschliissen (19) 
fur die Mediumzufuhr und Mediumabfuhr bzw. zur Begasung versehen ist. Die Erfindung ermSglicht eine GMP-gerechte Herstel- 
lung von dreidimensionalen, vitalen und mechanisch widerstandsfahigen Zellkulturen, vorzugsweise Knorpelzellkonstrukten, die 
hierbei in einem abgeschlossenen Mini-Bioreaktor gleichzeitig, aufeinanderfolgend oder nach einem zeitlich gesteuertem Ablauf 
kultiviert und stimuliert werden kcinnen. Diese so geziichteten Transplantate stehen als Gewebeersatzmaterial zur Therapierung von 
z.B. Binde- und Stiitzgewebsdefekten, direkten Gelenkstraumata, Rheumatismus und degenerativen Gelenkserkrankungen zur Ver- 
fugung und kOnnen wie z.B. bei der Kniegelenkarthrose eine Alternative zu den herkdmmlichen (operativen) Therapieansatzen wie 
z.B. der Mikrofrakturierung bzw. der Anbohrung sein. 
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